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® Verfahren zur Herstellung substituierter Pyridine 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung substitu- 
ierter Pyridine der allgemeinen Formel I 



(I). 



CM 
CO 

UJ 

Q 



worin R 1 einen gegebenenfails substituierten Kohienwasser- 
stoffrest und R* -NH 2 , -NR 3 R 4 , -NHR\ -OH Oder -OR 5 
darstellt, wobei R 3 einen Niederalkylrest, R 4 einen Niederalkyl- 
oder Phenylrest und R 5 einen Niederaikyi- Oder Benzylrest 
bedeutet, aus Aminoacroleinen bzw. deren Derivaten und 
Alaninderivaten, Verbindungen, die durch dieses Verfahren 
hergestellt werden konnen, sowie Arzneimittel, die diese 
Verbindungen enthaiten. (32 45 950) 
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Patentanspriiche 

1. Verfahren zur Herstellung substituierter Pyridine, der allgemei 

R 



gemeinen Forme! I 

1 

(I). 



\N^C0 — R' 



sowie Salzen der SSuren, dadurch gekennzeichnet, daB man Acroleine der 
all gemeinen Forme! II 

H 

oder ihre Derivate II' 

H 

7 X 9 ("*). 



mit Aminoverbindungen der allgemeinen Formel III 

H 



H 

H 2 N 



-Y 



Oder ihren Sa'ureadditionssa.lzen umsetzt und gegebenenf a! Is anschlieBend 

derivatistert und/oder in die Salze iiberfiihrt, 

wobei 

R einen gegebenenf alls substituierten Kohienwasserstoffrest 

R -NH ? , -NR R , -NHR 4 , -OH Oder -OR 5 , 

R • -NR 3 R 4 oder -OR 5 , 
3 

R einen Niederalkylrest 

R g einen Niederalkyl- oder Phenylrest, 

R einen Niederalkyl^ oder Benzyl rest, 

Z eine Fluchtgruppe, 

X ein Anion und 

Y eine Fluchtgruppe. darstellt. 
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2. Verfahren nach Anspruch 1. zur Herstellung substituierter Pyridine der 
der allgemeinen Forme! I* 




N^CO— R 2 



sowie Salzen der Sauren, dadurch "gekennzeichnet, daB man Acroleine der 
allgemeinen Formel II* 

H 



1 3* 4* ( n *>* 
H-^-NR R 



oder in re Derivate II'* 



X 8 * (II**).: 



mit Aminoverbindungen der allgemeinen Formel III* 

H 



H 



H 2 N 



I 2 '* (HI*).' 



Y* 

— CO-R' 
H 

oder ihren Sa'ureadditionssalzen umsetzt und gegebenenfalls anschlies- 

send derivatisiert und/oder in die Salze UberfUhrt, 

wobei 
1* 

R einen geradketti gen oder verzweigten Alkylrest mit 3 bis 6 

Kohlenstoffatomen, einen Cycloalkylrest mit 5 bis 8 Kohlenstoff- 
atomen, einen Cycloalkylmethylrest mit 5 bis 8. Kohlenstoffatomen 
im Cycloalkylteil , einen Phenyl- oder Behzylrest, der jeweils gege- 
benenfalls durch bis zu drei Chlor-, Brom- oder Fluoratome, Hydroxy- 
gruppen, Methoxygruppen , Nitrogruppen, Aminogruppen oder Trifluor- ' 
methyl gruppen substituiert ist, einen Phenethyl- oder einen Phenyl- 
propyl rest., .. 

R 2 * -NH ?J , -NR 3 *R 4 *, -NHR 4 *, -OH oder -OR 5 *,- 

2'* 7* A* C* 

R -NR R oder-0R D , 
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3* 

R 4 * 6lnen Meth y 1- oder Ethyl rest, 

R 5 * e1nen Meth y 1_ . "hyl- oder Phenyl rest, 

R einen Methyl-, Ethyl- oder Benzyl rest, 

Z* eine Ethoxy-, Methoxy-, Dimethyl amino-, Diethylamino- oder ' 
^ N-Methyl-N-phenylaminogruppe oder ein Chlor- oder Bromatom, 
X ein Chlorid-, Bromid-, Perchlorat-, Methansulfonat- oder Fluor- 
sulfonat-Ion und 

Y* eine Ethoxy-, Methoxy-, Ethyl mercapto-, Methyl mercapto-, Ethyl- 

sulfinyl-, Methylsulfinyl-, Ethyl sulfonyl-, Methyl sulfonyl-, Diethyl- 
amino- oder Dimethyl ami nogruppe, ein Chlor- oder Bromatom, einegege- 
benenfalls acetylierte Hydroxygruppe oder die Gruppe' 
-S-S-CH 2 -CH(NH 2 ) (CO-R 2 '*) darstel It. 
3. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung substituierter Pyridine der 
allgemeinen Formel I** 



(I**), 



sowie Salzen der Sa'uren, dadurch gekennzeichnet, daB man Acroleine der 
allgemeinen Forme! II** 




oder ihre Derivate II '** 

1** V 



H 



>H"R R 



(II**), 



(II'**),. 



mit Aminoverbindungen der allgemeinen Formel III 

H 



** 



H 

H 2 N 



■CO-R 



,2' 



(HI**), 
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oder ihren SSureadditionssalzen umsetzt und gegebenenfalls anschlieBend 

derivatisiert und/oder in die Salze Liberfuhrt, 

wobei 

R einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 3 bis 6 Kohlen- 
stoffatomen, einen Cycloalkylmethylrest mit 5 bis 8 Kohlenstoff- 
atomen im Cycloalkylteil , einen gegebenenfalls durch ein oder zwei 
Chloratome, Hydroxygruppen, Methoxygruppen, Nitrogruppen, Amino- 
gruppen oder Trif luormethylgruppen substituierten Phenyl rest, einen 
Benzylrest, einen 4-Chlorbenzylrest, einen Phenethyl- oder einen 
Phenyl propyl rest, 

R -NH~, -NR R H , -OH oder -OR ; 

?»★* 4** A** C** 

R c -NR R H oder -OR , 
3** 

R einen Methyl rest, 
4** 

R einen Methyl rest, 
5** 

R einen Methyl- oder Ethyl rest, 

Z** eine Methoxy-, Ethoxy- oder Dimethyl ami nogruppe oder ein 
Chi ora torn, 

)r* ein Chlorid-, Perchlorat-, Methansulfonat- oder Fluorsulfonat- 

ion und 

Y** eine Methoxy-, Ethoxy- oder Methyl mercaptogruppe, ein Chloratom, 
eine gegebenenfalls acetylierte Hydroxygruppe oder die Gruppe 
r.-S-S-CH^CH^KCO-R 2 '**) darstellt. 

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB $) einen n-Butyl rest 
und R 2 -OH oder -NH 2 darstellt, und R 2 ', .R 3 , R 4 , R 5 , Z, X 6 und Y die in An 
spruch 1 angegebenen Bedeutungen haben. 

5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Umsetzung der 
Acroleine II mit den Aminoverbindungen III in saurem Reaktionsmedium durch 
gefuhrt wird. 

6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Umsetzung der 
Acroleinderivate IT mit den Aminoverbindungen ill in neutralem oder 
basischem Reaktionsmedium durchgefiihrt wird. 
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7. Verfahren nach Anspruch 5 oder 6, dadurch gekennzeichnet, daB das Reakti 
medium ein wasserfreies Lbsungsmittel ist. 

8. 5-(4-Aminophenyl )-2-pyridincarbonsauremethylester. 

9. 5-(3,4-Dich1orphenyl )-2-pyridincarbonsSuremethylester. 



ons- 



10. Arzneimittel, die eine der Verb indu'n gen nach Anspruch 8 oder 9 enthalten. 
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Verfahren zur Herstellu ng substituierter Pyridine 
Die Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstellung substiu- 
ierter Pyridincarbonsauren, neue Pyridincarbonsauren mit iiberraschen- 
5 den pharmakologischen Eigenschaften, die Verwendung dieser Verbindungen 
sowie Arzneimittel, die diese Verbindungen enthalten. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren sowie die neuen Pyridincarbonsauren 
werden in der pharmazeutischen. Industrie zur Herstellung von Medika- 
menten verwendet. 



Aus der wissenschaftlichen Literatur sowie aus einer Reihe '.von 
Patent- und Offenlegungsschriften sind Verfahren zur Herstellung von 
in 5-Stellung substituierten 2-Pyridincarbonsauren (" Picolinsauren" ) 
15 und ihren Derivaten bekannt. 

Diese bekannten Verfahren sind jedoch entweder vielstufig, benbtigen 
relativ teures- Material oder sind infolge der meist angewandten 
Selendioxid-Oxidation wegen der mbglichen Verunreinigungen bedenklich 
[siehe hierzu R.Tschesche und W.Fuhrer, Chem. Ber. 111,3502(1978)1 . 



20 



Alle bekannten Verfahren weisen daruberhinaus eine Gemeinsamkeit auf: 
die 2-Carboxylgruppierung wird erst am bereits bestehenden, zum Teil 

25 nur durch mehrstufige Synthesen zuganglichen Pyridinsystem geschaffen. 
Beispielsweise seien genannt die Hydrolyse des korrespondierenden 
Nitrils (das seinerseits' erst aus dem entsprechenden 2-Halogenpyridin 
hergestellt werden muB, siehe DE-OS 26 53 138); die Oxidation von 
2-Cyclopropylpyridinen mit Salpetersaure (JP-OS 54157-568) und die 

30 Oxidation von 2-Methyl- oder 2-Styrylpyr.idinen mit Selendioxid bzw. 
mit Kaliumpermanganat (USP 3.585.206^.-- _ 

Es wurde nun ein neues Verfahren gefunden, durch das in 5-Stellung 
substituierte 2-Pyridincarbonsauren uber eine Cycloaddition in einem 
35 Syntheseschnitt hergestellt werden konnen. Es wurde auBerdem gefunden, 
daB einige der durch dieses Verfahren herstellbaren Verbindungen uber- 
raschende pharmakolcjische Eigenschaften aufweisen. 
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Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von sub- 
stituierten Pyridinen der allgemeinen Formel I 



,1 




(I). 



•CO— R 



10 



15 



20 



sowie Salzen der Sauren, das dadurch gekennzeichnet ist, daB man Acro- 
leine der allgemeinen Formel II 



H 

H — X NR 3 R 4 



("). 



oder ihre Derivate II' 



H 



.9 



h-^n 9 r 3 r 4 

mit Aminoverbindungen der allgemeinen Formel III 



(II 9 ), 




CO-IT 



(HI), 



oder ihren Saureadditionssalzen umsetzt und gegebenenfalls anschlieBend 
25 derivatisiert und/oder in die'Salze tiberfiihrt. 

In den oben angegebenen Formelnl, II, IT und III haben die Symbol e R 1 , 

R 2 , R 2 \ R 3 , R 4 , Z, X e und Y die folgenden Bedeutungen: 

R 1 ist ein gegebenenfalls substituierter Kohl enwassers toff rest, 
30 R 2 stellt -NH 2 , -NR 3 R 4 , -NHR 4 , -OH oder -OR 5 dar, 

R 2 ' stellt -NR 3 R 4 oder -OR 5 dar, 

R ist ein Niederalkylrest, 

R 4 ist ein Niederalkylrest oder ein Phenyl rest, 

R 5 ist ein Niederalkylrest oder Benzyl rest, 
35 Z stellt eine Fluchtgruppe dar, 

X e steht fiir ein Anion und 

Y stellt eine weitere Fluchtgruppe. dar. 
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10 



X- 

Unter einem Kohlenwasserstoffrest R 1 wird ein Alkyl-, Alkenyl-, Cyclo- 
alkyl-, Cycloalkenyl-, Cycloalkylalkyl-, Aryl- oder Aral kyl rest ver- 



standen. 



Als Alkylreste kommen insbesondere Niederalkylreste, und zwar gerad- 
kettige mit 1 bis 7, oder verzweigte mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen in 
Frage. Geradkettige Alkylreste sind der Methyl-, Ethyl-, Propyl-, 
Butyl-, Pentyl-, Hexyl- und Heptylrest. Bevorzugt ist der Butylrest. ' 
Verzweigte Alkylreste sind bei spiel sweise der Isopropyl-, Isobutyl-, 
sec. -Butyl-, tert.-Butyl- oder Neopentyl-, sowie insbesondere der ' 
3-Methyl butyl- und der 3,3-Dimethylbutylrest. 



Als Alkenylreste kommen insbesondere solche mit 3 bis 6 Kohlenstoff-" 
atomen in Frage; beispiel sweise seien der Allyl- und der 1-Butenylrest 
15 genannt. 

Cycloalkylreste konnen 3 bis 10, insbesondere 5 bis 8 Kohl enstof fa tome 
enthalten. Bei spiel sweise seien der Cyclopentyl-, Cyclohexyl- und 
der Cyclohepiylrest genannt. 

20 

Als Cycloalkenylreste kommen solche mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen 
in Frage; beispiel sweise sei der 2-Cyclohexenylrest genannt. 

Cycloalkylalkylreste tragen 5 bis 8 Kohl enstof fa tome im Cycloalkyl- 
25 und 1 bis 3, insbesondere 1 Kohl enstof fa tom(e) im Alkylteil. Beispiels- 
weise seien genannt der Cyclopentylmethyl-, der Cyclohexylethyl-, 
der Cycloheptyl propyl- und der Cyclooctylmethylrest. 

Als Arylreste kommen solche mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, insbe- 
30 sondere der Phenyl rest in Frage. 

Als Aralkylreste kommen vpr allem Phenalkylreste mit 1 bis 7, insbeson- 
dere 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkylrest in Frage. Bei spiel sweise 
seien der Benzyl-, der Phenethyl- und der 3-Phenyl propyl rest genannt. 
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•-• _ :.. 

no. 

Die hier aufgezahlten Kohl enwasserstof f res te R* kbnnen noch einen oder 
mehrere Substi tuenten tragen. Beispielsweise seien erwahnt: Nieder- 
alkoxy-, Hydroxy- oder Halogensubsti tuenten am Niederal kylrest, oder 
Niederal koxy-, Hydroxy-, Halogen-, Nitro-, Amino- oder Trifluormethyl- 
5 substi tuenteri am Phenyl- oder Phenal kylrest. Insbesondere seien erwahnt 
der 3-Hydroxybutylrest, der 4-Hydroxybutylrest, der 3,4-Dichlorbutyl- 
rest, der 4-Chlorbutylrest, der 4-Chlorphenylrest, der 4-Methoxy phenyl - 
rest, der 3,4-Dimethoxyphenylrest, der 4-Hydroxyphenylrestj der 4- 
Aminophenylrest, der 3,4-Dichlorphenylrest, der 3-Trif luormethyl- 
10 phenylrest und der 4-Chlorbenzylrest. _ ,* ^ 

Als Niederal kylreste R 3 , R 4 und R 5 kommen geradkettige mit 1 bis 7, oder 
verzweigte mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen in Frage. Bevorzugt ist der 
Methyl- und Ethyl rest. 

15 

Unter einer Fluchtgruppe Z versteht man einen Substituenten, der unter 
geeigneten Reaktionsbedingungen gegen einen anderen gewiinschten Sub- 
stituenten leicht ausgetauscht werden kann. Flir das erf indungsgemaBe 
Verfahren besonders geeignete Fluchtgruppen Z sind beispielsweise 
20 Niederal koxygruppen, insbesondere die Ethoxy- und die Methoxygruppe, 
Halogenatome, insbesondere das Chlor- oder Bromatom, oder substi tuierte 
Aminogruppen, insbesondere die Diethyl-, die Dimethyl- und die N- 
Methyl-N-phenylaminogruppe. 

25 Die Anionen X 9 haben in der Regel keinen EinfluB auf den Ablauf 
des erf indungsgemaBen Verfahrens, jedoch konnen gewunschtenfalls . 
:*weniger geeignete Anionen gegen geeignetere ausgetauscht werden, bei- 
spielsweise* urn zu kristal linen oder leichter loslichen" Verbindungen II* 
- zu gelangen. So kann beispielsweise das Chlorid-Ion gegen das Perchlorat- 
30 Ion auf fUr den Fachmann bekannte Weise ausgetauscht "werden. Bevorzugte 
Anionen sind das Chlorid-, das Bromid-, das Perchlorat-, das Methan- 
sulfonat- und das Fluorsulfonat-Ion. 

Die Fluchtgruppe Y kann beispielsweise eine Alkoxygruppe, z.B. eine 
35 Methoxy- oder Ethoxygruppe, oder eine Mercaptq- oder Alkylmercapto-, 
z.B. eine Methylmercaptogruppe, oder eine Alkylsulfiiyl- oder Alkyl- 

copy 
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sulfonyl-, z.B. eine Ethyl sulfonylgruppe, oder ein Halogenatom, z.B. 
ein Chloratom, oder eine Dial kylaminogruppe, z.B. eine Dimethylamino- 
gruppe, oder eine gegebenenfalls acetylierte Hydroxygruppe sein. Die 
Fluchtgruppe Y kann aber auch so gestaltet sein, daB zwei Molekiile der 
5 allgemeinen Forme! Ill bzw. deren Salze Uber eine Disulfid-Briicke mit- 
einander verkniipft sind, d.h. Y hat die Bedeutung -S-S-CH 2 -CH(NH 2 )CO-R 2 ' . 

2 

Als Salze der SHuren I (R = -OH) "kommen solche mit anorganischen und 
organischen Basen in.Betracht. Als Kationen fur die Salzbildung werden 
10 vor allem die Kationen der Alkalimetalle, Erdalkalimetalle oder Erdme- 
talle verwendet, es kommen jedoch auch die entsprechenden Kationen orga- 
nischer Stickstoffbasen, wie Amine, Aminoalkanoleetc. zur Anwendung. 

Als Saureadditionssalze der Verbindungen III kommen be! iebige Saure- 
15 additionssalze in fietracht. -£s seien beispielsweise genannt: das HydrochloridL 
Hydrobromid, Phosphat, Sulfat, Nitrat, Perchlorat, Acetat, Citrat, 
Benzoat etc., wobei das Hydrochlorid bevorzugt ist. 

Die Umsetzung der Aminoverbindungen III mit den Acroleinen II bzw. 

20 deren reaktiveren Derivaten IV erfolgt in an sich bekannter Weise. 
Um Nebenreaktionen zu vermeiden ist es zweckma&ig, die Umsetzung in 
wasserfreiem Medium durchzuf tihren. Als Losungsmi ttel eignen sich bei- 
spielsweise niedere Alkohole, z.B. Methanol, Ethanol oder Isopropanol . 
Oder offenkettige oder cyclische Ether, z.B. Diethyl englycol dimethyl - 

25 ether, Dioxan oder Tetrahydrofuran. Oder chlorierte Kohlenwasserstoffe, 
wie Chloroform, Methyl enchlorid oder 1,2-Dichlorethan. Oder aromatische 
Kohlenwasserstoffe, z.B. Toluol. Oder auch Losungsmi ttel wie Dimethyl- 
formamid oder Dimethyl sulfoxide 

30 Um die Reaktivitat der Acroleine II zu erhohen, wird ihre Umsetzung 
mit den Aminoverbindungen III bevorzugt in saurem Medium durchgefiihrt. 
Hierzu kann dem Losungsmittel eine wasserfreie Saure, wie beispielsweise 
Eisessig, oder Essigsaureanhydrid, oder eine Lbsung von trockenem 
Chi orwassers toff in Ethanol, zugefiigt werden. Die Reaktion kann aber 

35 
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auch bevorzugt ohne Zusatz von Lbsungsmi tteln direkt in Eisessig 
oder Essigsaureanhydrid durchgefiihrt werden. Die Reaktions tempera turen 
liegen bei der Siedetemperatur des verwendeten Lbsungsmi ttels, wobei 
hohersiedende Lbsungsmi ttel bevorzugt sind. Wird die Reaktion direkt 
5 in Eisessig bzw. Essigsaureanhydrid durchgefiihrt, so liegen die Tempera- 
turen zweckma'Sigerweise bei 100 - 130°C. 

Da die Reaktivitat der Aminoverbindungen. Ill in saurem Medium erniedrigt 
•ist (sie liegen dann in Form ihrer Saureadditionssalze vor), ver- 
10 wendet man fur die Synthese der Pyridincarbonsauren vorteilhafterweise 
statt der nur in saurem Medium aktivierten Acroleine II die - bereits 
in neutralem Medium reaktiven - Acroleinderivate II*. 

Die Umsetzung der Acroleinderivate IT mit den Aminoverbindungen III er- 
15 folgt bevorzugt in neutralem oder basischem Medium. Die Aminoverbindungen 
III werden - sofern sie in Form ihrer saureadditionssalze vorliegen - be- 
vorzugt aus diesen durch Neutralisation mit einer Base freigesetzt. Fur 
die Neutralisation geeignete Basen sind beispielsweise tertiSre organi- 
sche Amine, wie Triethylamin, N,N-Diisopropyl ethyl ami n oder Pyridin, 
20 oder Alkoholate, wie Natriummethylat oder Kaliumethylat, oder Hydride, 
wie Natriumhydrid, oder Carbonate, wie Kaliumcarbonat. Gegebenenfalls 
k'dnnen auch Gemische dieser Basen verwendet werden. — - 



25 Die Reaktion wird in einem der obengeannten Lbsungsmi ttel durchge- 
fiihrt, wobei auch ein OberschuB an Base verwendet werden kann. Handel t 
es sich bei der Base urn ein fliissiges tertiares Amin, beispielsweise 
Pyridin, so kann die Base auch selbst als Lbsungsmi ttel dienen. 

30 Die Reaktions tempera turen kbnnen im Verlauf der Reaktion variiert 

werden, wobei es sich empfiehlt, zu Beginn der Reaktion bei Raumtempera- 
tur oder unter Eiskiihlung zu arbeiten und spater die Umsetzung gegebenen- 
falls unter Erwarmen, insbesondere auf die Siedetemperatur des ver- 
wendeten Lbsungsmi ttels, weiterzufiihren. Hierbei sind Temperaturen 

35 zwischen 50 und 80°C bevorzugt. 
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4* 

Die sich an die Umsetzung von II bzw. II' mit III gegebenenfalls an- 
schlieBenden Derivatisierungen sind MaBnahmen, bei denen Verbindungen, 
die unter den Umfang der Forme! I fallen (wobei die Salze eingeschlos- 
sen sind), ineinander umgewandelt werden. Diese Umwandlungen, die ge- 
5 gebenenfalls mehrstufig erfolgen konnen, sind fur den Fachmann vertrau- 
te MaBnahmen, die in Anlehnung an bekannte Reaktionen durchgefuhrt wer- 
den konnen. Beispielsweise seien genannt die Umwandlung von Sauren der 
allgemeinen Formel I (R 2 = OH) in ihre Amide (R 2 = NH 2 oder NR 3 R 4 ), 
durch Umsetzung der korrespondierenden Ester bzw. SSurehalogenide mit Am- 

10 moniak oder Aminen HNR 3 R 4 . Oder die Solvolyse eines Esters (R 2 = 0R 5 ),z.B. 
mit einer Lauge und anschlieBende Protonierung des Salzes zur freien 
Saure (R 2 = OH). Oder die Halogenierung einer Phenyl-picolinsSure (R 1 = 
Phenyl) zur Halogenphenyl-picolinsa'ure (R 1 =. 3-Chlorphenyl ). Oder, die 
Reduktion einer Nitrophenylverbindung (R 1 = 4-Nitrophenyl ) mit Wasser- 

15 stoff zur entsprechenden Aminoverbindung (R 1 = 4-Aminophenyl). Oder die 
Umwandlung einer Methoxyphenylverbindung (R 1 = 4-Methoxyphenyl) durch 
saure Etherspaltung in die entsprechende Hydroxy verbindung (R 1 = 4- 
Hydroxyphenyl ) . Oder die Umwandlung eines Amids (R 2 = NH 2 ) in die freie 
SSure (R 2 = OH) durch Umsetzung mit einem Nitrit im Sauren. Oder die 

20 Oberfuhrung von Sauren (R 2 = OH) in ihre Ester (R 2 = OR 5 ) durch Erhitzen 
in dem entsprechenden Alkohol in Gegenwart einer Mineralsaure oder durch 
Oberfiihrung in das SSurechlorid und Umsetzung mit dem entsprechenden Al- 
kohol . 

25 Die Oberfiihrung von SSuren der allgemeinen Formel I in ihre Salze erfolgt 
in bekannter Weise, beispielsweise indem man die Sauren mit dem stochio- 
metrischen Equivalent an entsprechender Base, z.B. Kaliumhydroxid oder 
Natriumalkoholat, umsetzt, oder leicht lSsliche Salze durch doppelte 
Umsetzung in schwer losliche Salze iiberfiihrt. 

30 

Eine Ausgestaltung des erfindungsgemaBen Verfahrens ist ein Verfahren 
zur Herstellung von subs tituier ten Pyridinen der allgemeinen Formel I* 



35 



3245950 



184 DE 

1* 
R l 



12/82 




(i*). 



N^CO— R 2 



5 sowie Salzen der Sa'uren, das dadurch gekennzeichnet ist, daB man Acro- 
leine der allgemeinen Forme! II* 



10 



I 3*4*. •("*)• 



oder ihre Derivate II'* 



H-^*[nr r 4 



15 

mit Aminoverbindungen der allgemeinen Formel III* 

" H 



H 2 N- 



W*- (HI*). 

20 .H' ... - 

oder ihren Saureadditionssalzen umsetzt und gegebenenfalls anschlieBend 
derivatisiert und/oder in die Salze iiberfiihrt. 

In den oben angegebenen" Formel n I*, II*, IT* und III* haben die Symbole 
25 R 1 *.R 2 *. R 2 '*' R 3 *, R 4 *, Z*» X e * und Y* die folgenden Bedeutungen: 

R 1 * ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkylrest mit 3 bis 6 
Kohlenstoffatomen, ein Cycloalkylrest mit 5 bis 8 Kohlenstoff- 
atomen, ein Cycloalkylmethylrest mit 5 bis 8 Kohlenstoffatomen im 

30 Cycloalkylteil, ein Phenyl- oder Benzylrest, der jeweils gege- 

benenfalls durch bis zu drei Methoxygruppen, Chlor-rBrom- oder Fluor- 
atome, oder bis zu zwei'-Hydroxygruppen; Ni trogruppen , Aminogruppen oder 
Trifluormethylgruppen substituiert ist, ein Phenethyl- oder ein 
Phenyl propyl rest; 

35 R 2 * stellt -NH 2 , -NR 3 *R 4 *,-NHR 4 *, -OH oder -OR 5 *, 
R* stellt -NR R H oder-OR 3 dar; 
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R ist ein Methyl- oder Ethyl rest; 

R 5 * iSt 61 n Meth y 1_ » Ethyl- oder Phenyl rest; 
R ist ein Methyl-, Ethyl- oder Benzylrest; 
Z* ist eine Ethoxy-, Methoxy-, Dimethyl ami no-, Diethylamino- oder 
5 N-Methyl-N-phenylaminogruppe oder ein Chlor- oder Bromatom;. 

X ist ein Chlorid-i Bromid-, Perchlorat-, Methansulfonat- oder Fluor- 
sulfonat-Ion und 

Y* ist eine Ethoxy-, Methoxy-, Ethyl mercapto-, Methyl mercapto-, Ethyl- 
sulfinyl-, Methylsulfinyl-, Ethylsulfonyl-, Methyl sulfonyl-, Diethyl- 
amino- oder Dimethyl ami nogruppe, ein Chlor- oder Bromatom, eine 
gege'benenfalls^ acetylierte Hydroxygruppe oder die Gruppe 
-S-S-CH 2 -CH(NH 2 )(CO-R 2 '*). 

Eine weitere Ausgestaltung des erf indungsgemaBen Verfahrens ist ein 
Verfahren zur Herstellung von substi tuierten Pyridinen der allgemei- 
15 nen Formel I** 



(I**), 



10 




20 sovrie Salzen der SSuren, das dadurch gekennzeichnet ist, daB man Acro- 
leine der allgemeinen Formel II** 



►NR 3 *V 



25 - " I „ (II**), 



oder ihre Derivate II'** 



30 



,9 
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mit Aminoverbindungen der allgemeinen Formel III** 
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(in**), 

5 Oder ihren SKureaddltlonssalzen umsetzt und gegebenenfalls anschlieBend 
denvatisiert und/oder in die Salze iiberfiihrt. 

In den obe^angegebenen Formeln I**. II**, IV** und III- haben die 

y,bole R 1 ,R* , R 2 , R 3 *, R 4 -, Z- X 6 ** und Y- die folgenden 
10 Bedeutungen: 

R ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkylrest mit 3 bis 6 .. 
Kohlenstoffatomen, ein Cycloalkylmethylrest rait 5 bis 8 Kohlen- 
stoffatomen" im Cycloalkylteil , ein gegebenenfalls durch ein oder 
zwei Chloratome, Hydroxygruppen, Methoxygruppen, Nitrogruppen, 
Aminogruppen oder Trifluormethylgruppen substituierter Phenyl- 
rest, ein Benzylrest, ein 4-Chlorbenzylrest, oder ein Phenethyl- 
oder Phenyl propyl rest; 

R 2** stellt -NH 2 , -NR 3 **R 4 **, -OH oder -OR 5 ** dar; 

«2'** 3** A** 5** 

IT stellt -NR R oder -OR dar; 
3** 

R ist ein Methyl rest; 
4** 

R ist ein Methylrest; 
5** 

R ist ein Methyl- oder Ethylrest; 
25 Z** ist eine Methoxy-, Ethoxy- oder DimethyTaminogruppe oder ein 
Chloratom; 

e** 

X ist ein Chlorid-.Perchlorat-, Methansulfonat- oder Fluorsulfonat- 
Ion und 

Y** ist eine Methoxy-, Ethoxy- oder Methylmercaptogruppe, ein Chlor- 
atom, eine gegebenenfalls acetyl ierte .Hydroxygruppe oder die.Gruppe" 
-S-S-CH 2 -CH(NH 2 ) (CO-R 2 ' **) . 

Die Umsetzungen der Verbindungen II'* bzw. II'** rait den Verbindungen 
III* bzw. Ill** sind gegeraiber den Umsetzungen der Verbindungen II* 
35 bzw*. II** mit den Verbindungen III* bzw. Ill** bevorzugt. Als Flucht- 
gruppen Z* bzw. Z** sind die Ethoxy- und die Methoxygruppe bevorzugt. 
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Als durch das erfindungsgema'Be Verfahren herstellbare Verbindungen 

seien insbesondere genannt: 

5-Butyl -2-pyridincarbonsaure (Fusarsaure) 

5-Bu ty 1 - 2-pyr i d i nca r bons aur eami d 
5 5-(4-Chlorbutyl)-2-pyridi ncarbonsaure 

5-(3-Chlorpropyl) -2-pyridi ncarbonsaure 

5-(5-Chlorpentyl) -2-pyridi ncarbonsaure 

5-(6-Chl orhexyl ) -2-pyr idi ncarbonsaure 

5-(4-Brombutyl)-2-pyridincarbonsaure 
10 5-(3,4-Dibrombutyl)-2-pyridincarbonsaure 

5-(3,4-Dibrombutyl) -2-pyr idincarbonsaureamid 
' 5- (3-Brombutyl) -2-pyridi ncarbonsaure 

5-(3-Brombutyl )-2-pyridi near bons aureamid 

5-Benzyl-2-pyridincarbonsaure 
15 5-(4-Methoxybenzyl ) -2-pyridi ncarbonsaure 

5-(2-Methoxybenzyl)-2-pyridincarbonsaure 

5- ( 4-Chl or benzyl ) -2-pyr id i ncarbonsaure 

5-(4-Aminobenzyl) -2-pyr idincarbonsaure 

5-(4-Hydroxybenzyl) -2-pyridi ncarbonsaure 
20 5-{3,4-Dihydroxybenzyl j-2-pyridincarbonsaure 

5-Cyclohexylraethyl-2-pyridincarbonsauremethylester 

5-Cyclohexylmethyl-2-pyridincarbonsaure 

5-Cyclohexylmethyl-2-pyridincarbonsaureamid 

5-(2-Phenylethyl)-2-pyridincarbonsaure 
25 5-(2-Phenyl ethyl) -2-pyr idincarbonsaureamid 

5- (3-Methyl butyl ) -2-pyr idincarbonsaure 

5- (3-Phenyl propyl ) -2-pyr idi ncarbonsaure 

5- ( 4-Chl or phenyl ) -2-pyr i d i nca r bo ns au re 

5-(4-Methoxyphenyl)-2-pyridincarbonsaure 
30 5-Phenyl-2-pyridincarbonsaure 

5-(3,4-Dimethoxypher\yl )-2-pyridincarbonsaure 

5-(4-Hydroxyphenyl) -2-pyr idi ncarbonsaure 

5-(4-Ami nophenyl ) -2-pyridincarbpnsaure 

5-Cyclopentylmethyl -2-pyridi ncarbonsaure 
35 5-(3,3-Dimethylbutyl)-2-pyridincarbonsaure 

5-Cycl oheptylmethyl -2-pyridi ncarbonsaure 
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5-Cyclooctyl methyl -2-pyridincarbonsaure 
5-(3,4-Dichlorphenyl) -2-pyridincarbonsaure 
5- (3-Trifluorm*ethyl phenyl )-2-pyridincarbonsaure 
sowie Ester und Salze dieser Verbindungen. 
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Die Ausgangsverbindungen II, II* und III sind entweder bekannt oder 
konnen nach bekannten Methoden hergestellt werden. 

Die Verbindungen II und IF werden bei spiel sweise analog folgendem 
10 Reaktionsschema hergestellt, wobei " Formylierung" die Formylierung 
nach Vilsmeier-Haack (z.B. mit Dimethylformamid/Phosphoroxitrichlorid) 
bedeutet. 



Schema 



15 



20 



25 



30 



R - CH 2 - CO0H 
2x" Fo ray 1 -i er u ng 



-COOEt 



R - CH 



-COOEt 



2x Formylierung 



r 3 rV 




NR 3 R 4 ^ HNR 3 R 4 



R 3 R 4 N 




I 

Halogenierung 

I 

A 



rW 




rW 




Hydro lyse 

K Al kyl i eru rig "T 

*0 Formylierung 



OAlk 



OAlk 



R - CH 2 - CH(0Alk) 2 



Hal = Halogen, Alk = Alkyl 
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Genauere Herstellungsangaben und Verweise auf die Primarliteratur 
finden sich in H.Bbhme und H.G.Viehe, Advances in Organic Chemistry, 
Volume 9, Part 1, S. 225-342 (ISBN 0-471-90692-1). 

5 Verbindungen der Formel III sind bekannt oder werden nach bekannten 
Verfahren hergestellt . (siehe z.B. Houben-Weyl 11/2, S ; 269-509). 

Die blutdrucksenkenden Eigenschaften der dure h das erfindungsgemaBe 
Verfahren herstellbaren substituierten Picolinsauren, insbesondere 
10 von Fusarsaure (5-n-Butylpicolinsaure) und Bupicomid (5-n-Butylpi- 
colinsaureamid) sind bekannt (DE-OS 20 49 115 bzw. DE-OS 17 67 163), 

Oberraschenderweise wurde nun gefunden, daB der 5-(4-Aminopheny1 )- • 
picolinsauremethylester und der 5-(3,4-DicMorphenyl)-picol1nsSure- 
15 methylestereine deutlich starkere antihypertensive Wirksamkeit auf- 
weisen als die obengenannten Verbindungen der DE-OS 20 49 115 bzw. 
DE-OS 17 67 163. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist daher der 5-(4-Aminophenyl)- 
20 picolinsauremethylester und der 5-(3,4-Dichlorphenyl)-picolinsaure^ 
methyl ester. 

Die blutdrucksenkende Wirksamkeit dieser Verbindungen gestattet ihren 
Einsatz in der Humanraedizin, wobei als Indikationen besonders primSre 
25 und sekundare Hypertonien aller Schweregrade in Betracht kommen. 

Die Erfindung betrifft somit auch ArzneimitteT, die die hier genannten 
erfindungsgemaBen Verbindungen enthalten. Als ArzneimitteT werden 
. die obengenannten Verbindungen bevorzugt in (Combination rait geeigneten 
30 pharmazeutischen Tragerstoffen und in jeder geeigneten Formulierung, 
beispielsweise als TabUtte, als Dragee, als Supposi tori urn oder als 
-sterile, injizierbare Lbsung verabreicht. 
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20- 

Soil en die erf indungsgemaBen Verbindungen zur Behandlung der Hypertonie 
eingesetzt werden, so kbnnen die pharmazeutischen Zubereitungen auch 
einen oder mehrere andere pharmakologisch aktive Bestandteile anderer 
Arzneimittelgruppen, wie andere Antihypertensiva, B-Rezeptorenblocker, 
5 Diuretika, Saluretika, Alkaloide, etc., wie Dihydralazin, Propranolol, 
Labetalol, Mefrusid, Clopamid, Spironolacton, Chlorthal idon, Furosemid, 
Polythiazid, Hydrochlorothiazid, Reserpin, Dihydroergocristin, Rescina- 
min, Rauwolfia-Gesamtalkaloide etc. enthalten. 

10 Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung naher, ohne sie einzu- 
schranken. Die Abkiirzung F. bzw. Sdp. bedeutet Schmelzpunkt bzw. Siede- 
punkt. Unter "Ether" wird '! Dietliyl ether" verstanden; " Essigester" 
ist " Essigsaureethyl ester" . 

15 



20 



25 



30 



35 



.... ... . 3245950 

184 DE 



12/82 



Z1. 



Bei spiel 1 

5-Phenyl -2-p yridincarbons auremethv7 ester ' 

6 M^ 0 Llr TOth v lartn0 " 2 " Phe " y,aCr0 ' ein " erden 50 ml -»«t».«- 
9e '° U Und ""•«• »*■ H*»l^ 9,6 g Oinetby,- 

su fat ,nnerha,b von 15 Hinuten zugetropft. Nach weiteren 3 stunden 
Ruhren » Eisbad wird das gut versch,ossene Reakti.nsgefaii bei Ra„- 
temperatur stehengeiassen. Nach 2 Tagen wird das Lbsungsmittel 1. 
Vaku- abdestiHiert und der RUckstand m it 50 n,, wasserf rei™ Ether 
10 versetzt und geriihrt. wobei das AlkyHerungsprodukt kristal.isiert. 
Han UBt absitien. dekantiert die Uberstehende etherische Phase 
wascht noch™is nit Ether, dekantiert wieder und trocknet die Kristalle 
- »ta-. Han erhalt 22,5 g (99,5 %) l-D ta ethyl ta inio-3-™ethoxy-2- 
Phanyl-propenmethosulfat, die i„ loo ., absolute, Methanol gelost 
15 werden Zu dieser LSsung werden 13, 86 g S-Methylcyste in »ethylester- 
Mrochlorid gegeben und dann unter Kiihlen und Ruhren langsa* 25,7 
O.-Dnsopropylethylamin Jugetropf t. Nach einer Stunde RUhren bei 
Raunta.peratur wird langsam erwamt und dann 5 Stunden unter RUckfluB 

20 Z IT Abk " h ' e " " W d " La -"9 OT ittei i m Vakuu* 

20 abde t,ll,ert und der Ruckstand i. tesser aufgeno«en. Dabei kristalli- 

Z 16 " telVerbindU "? SUS - Si ' '^esaugt, mt Wasser gewaschen 

2 ,T!k ROhaUSbeUte 12,15 9 l7M *>• Z " r •«"■ *» 

M0 »1 Hethanol unter Zusat* von Aktivkohle gelest. nach FiUrieren 

d,e heiBe L8s„n 9 .« 10 m , Wasser versetzt und dann langsa* abgekUhH. 

Hr U T' StaniSierte T,Ww ""«* it we„W, kalte. 

Mettano, gewaschen und getrocknet. Man erhm 8,1 g (5, ») voro F.101,5- 



30 Bei' spiel 2 

5-Phenyl-2-pvridincarboxaim-rf 

3,6 g B-Phenyl^-pyridincarbonsauremethylester werden in 20 ml 25-pro- 
2 e„t,ger A^onialclSsung aufgeschl^t und 40 Stunden bei Rau^peratur 
geru rt. Dann wird der Niederschlag abgesaugt, .« Wasser neutral ge- 
waschen und ft, Vakuum bei 80°C getrocknet. Ausbeute: 3,15 g (94,6 %) 
vom F.175-176°C. 1 * ' 



35 



184 DE - : 



•..*.:.. 12 /82 



Beispiel 3 

5-Phenyl -2-pyridincarhonsaure 

6 g 5-Phenyl-2-pyridincarbonsauremethyl ester werden in 60 ml Salzsaure 
5 (1:1) 3,5 Stunden unter RiickfluB zum Sieden erhitzt. Nach Abkiihlen wird 
die Lbsung von dem entstandenen schwarzen Bodensatz abdekantiert und 
durch Zutropfen von 6n Natronlauge unter Eiskiihlung pH 2,5 eingestellt/ 
Dabei kristallisiert die Titel verbindung aus. Si e wird abgesaugt, 
mit Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet. Rohausbeute 3,95 g 

10 (71 %). Zur Reinigung wird die Saure in 50 ml Wasser aufgeschlammt 
und dann durch Zugabe von 2n Natronlauge bei pH 7,5 gelost. Nach Zu- 
gabe von Aktivkohle wird auf ca. 40°C erwarmt, filtriert und mit 
2n Salzsaure pH 2,5 eingestellt. Im Eisbad kristallisiert die Titel- 
verbindung aus. Nach Absaugen, Waschen mit Wasser und Trocknen im 

15 Vakuum bei 70°C erhalt man 2,55 g (46 %) vom F.156-158°C. 



Beispiel 4 

5-(3,4-Dimethoxyphenyl )-2-pyridincarbonsauremethyl ester 

20 17 ,65 g 3-Dimethylamino«2-(3,4-dimethoxyphenyl)acrolein werden in 

50 ml Dichlormethan gelost und dann unter RUhren und Eiskiihlung 5,59 g 
Dimethyl sul fat zugetropft. Es wird noch 3 Stunden im Eisbad geruhrt 
und dann bei Raumtemperatur 2 Tage gut verschlossen stehengelassen. 
Das Lbsungsmittel wird im Vakuum abdestilliert, der zahe Riickstand 

25 zweimal mit wasserfreiem Ether gewaschen und dekantiert und im Vakuum 
getrocknet. Die so erhaltenen 26, 9 g (99,3 %) l-Dimethylimiriio-3- 
methoxy-2-(3,4-dimethoxyphenyl)-propen-methosulfat werden in 100 ml 
wasserfreiem Methanol gelost, 13,9 g S-Methylcystei methyl ester- 
hydrochlorid zugegeben und dann unter Kiihlen und Ruhren 25,7 ml N,N- 

30* Diisopropyl ethyl ami n innerhalb von 50 Minuten zugetropft. Nach 40 
Minuten Ruhren bei Raumtemperatur wird langsam erwarmt und danh 5,5 
Stunden unter RUckfluB zum Sieden erhitzt. Nach Stehen uber Nacht wird 
das Lbsungsmittel im Vakuum abdestilliert und der Riickstand mit Wasser 
verruhrt. Dabei kristallisiert die Titel verbindung aus. Es wird abge- 

35 saugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Rohausbeute: 13,8 g (67, 9%). 
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Zur. Reinigung wird in 300 ml Methanol unter Zusatz von Aktivkohlc 
der Hitze gelbst und hei& filtriert. Beim AbkUhlen kristallisiert 
die Titelverbindung aus. Es wird abgesaugt, mit wenig kaltem Methanol 
gewaschen und getrocknet. Man erhHlt 12,7 g (62,5 %) mit F.152-153°C. 



Beispiel 5 

5-(3,4-Dime thoxypheny1 )-2-pyridi ncarbonsa'ure 

6,5 g 5-(3,4-Dimethoxyphenyl)-2-pyridincarbonsauremethylester werden 
10 in 160 ml Salzsa'ure (1:1) unter RUckfluB zum Sieden erhitzt. Nach 
10 Minuten ist eine dunkle Lbsung entstanden. Nach 3,5 Stunden 
Erhitzen wird abgekilhlt und unter Kiihlung tropfenweise 6n Natronlauge 
bis pH 2 zugegeben. Dann wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und ge- 
trocknet. Das Rohprodukt (6 g; 97,7 35) wird in Wasser aufgeschlammt 
15 und mit 2n Natronlauge bei pH 7,5 gelost, die Losung mit Aktivkohle 
versetzt und erwarmt. Dann wird iiber Kieselguf filtriert und das Pro- 
dukt durch Zugabe yon 0,05n Salzsaure bis pH 2 ausgefSllt. Das gelbe Pro- 
dukt wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 5,5 g (89,5 %) vom F.166-168°C. 
20 Umkristallisation aus siedendem Ethanol liefert 3,35 g (54 5 %) mit 
F.170-171°C. ' 



BeispieT 6 

25 5-(3,4-Dimet hoxyphenyn-2-pyridincarboxamid 

3,85 g 5-(3,4-Dimethoxyphenyl)-2-pyridincarbonsSuremethylester werden 
in 45 ml 25prozentiger Ammonia klosung aufgeschlanmt und 90 Stunden 
bei Raumtenperatur gerUhrt. Dann wird abgesaugt, mit Wasser neutral 
gewaschen und im Vakuum getrocknet. Man erhalt 3,5 g (96,8 %) vom 

30 F.238-240°C. 
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Beispiel 7 

5-(4-Methoxyphenyl)-2-pyridincarbonsaure 

15 g 3-Dimethylamino-2-(4-methoxyphenyl)acrolein werden in 50 ml 
5 absolutem Dichlormethan gelbst und dann unter Eisktihlung und Rlihren 
9,33 g Dimethyl sul fat langsam zugetropft. Es wird noch 3 Stunden im 
Eisbad geriihrt und dann gut verschlossen uber Nacht bei Raumtemperatur 
stehengeTassen. Das Lbsungsmittel wird im Vakuum abdestilliert, der . 
zahe Riickstand zweimal mit Ether gewaschen, dekantiert und dann ge- 

10 trocknet. Man erhalt 24,3 g (100 %) 3-Dimethyliminio-l-methoxy-2- 
(4-methoxyphenyl)propen-methosulfat als gelbes 01. Dieses wird in 
100 ml absolutem Ethanol gelbst, 13,45 g S-Methylcysteinmethylester-hydro- 
chlorid zugegeben und dann unter EiskUhlung und Riihren innerhalb von 
20 Minuten 18,74 g N,N-Diisopropyl ethyl ami n langsam zugetropft. Nach 

15 einer Stunde Riihren bei Raumtemperatur "wird 4,5 Stunden unter RiickfluB 
zum Sieden erhitzt und/uber Nacht stehengelassen. Nach dem Einengen 
im Vakuum wird mit Wasser versetzt, wobei ein Gemisch aus Ethyl- 
und Methyl ester der Titelverbindung auskri stall isiert. Es wird abge- 
saugt, mit Wasser neutral gewaschen und getrocknet. Das Estergemisch 

20 wird in 120 ml Salzsaure (1:1) 3 Stunden unter RiickfluB zum Sieden erhitzt. . 
Nach dem Abkuhlen wird von dem schwarzen, klebrigen Riickstand dekantiert *\ 
und unter Eiskuhlung durch Zugabe von 6n Natronlauge ein pH von 2 einge- 
stel.lt. Die sich iiber Nacht abscheidenden Kristalle werden abgesaugt, 
mit Wasser gewaschen und getrocknet. Man erhalt 13,3 g (80,2 %) der 

25 Titelverbindung vom F.183-186°C. 

Beispiel 8 

5-(4-Methoxyphenyl ) -2-pyr idi ncarbonsauremethyl ester 
30 20,5 g 3 -D imethyl ami no-2-(4-methoxy phenyl) acrolein werden in 50 ml 
absolutem Dichlormethan gelbst und dann, unter Kiihlen und Riihren, 
12,7 g Oxalylchlorid zugetropft. Es wird noch 4 Stunden bei Raumtempe- 
ratur geriihrt, dann wird das Lbsungsmi ttel im Vakuum abdestilliert und 
der Riickstand in absolutem Ether aufgenommen. Nach kurzem Riihren 
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kri stall isiert das Produkt, der Ether wird abdekantiert und der Ruck- 
stand im Vakuum getrocknet. Man erhalt 26 g (100 %) l-Cblor-3-di- 
methyliminio-2-(4-niethoxyphenyl)propen-chlorid. Dieses wird zusammen 
mit 18,5 g S-Methylcysteinmethylester-hydrochlorid in 50 ml 1,2-Di- 
5 chlorethan aufgeschlammt und dann unter Kuhlung 27,1 g N,N-Diisopro- 
pylethylamin langsam zugetropft. Es wird 2 Stunden bei Raumtenperatur 
geriihrt, dann langsam erwa'rmt und 4 Stunden unter RiickfluB gekocht. 
Das Lbsungsmittel wird im Vakuum abdestilliert und der RUckstand 
zwischen Wasser und Dichlormethan verteilt. Die wassrige Phase wird 

10 nochmals mit Dichlormethan extrahiert, die vereinigten Dichlormethan- 
phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet, abgesaugt und zur Trockne 
eingeengt. Der RUckstand wird uber eine Saule (1000 g Kieselgel, 
Laufmittel Dichlormethan/Essigester 9:1) chromatographiert. Nach Ein- 
dampfen der chroma tographisch einheitlichen Fraktionen erha'lt man 

15 8,9 g (36,6 %) der Titelverbindung vom F.127-128°C. 



Beispiel 9 

5-(4-Methoxyphen i v1)-2-p.yridincarbonsauremethylester 
20 Aus 10 g 3-Dimethylamino-Z-(4-methoxyphenyl)acrolein und 6,3 g 

Dimethyl sul fat erha'lt man analog Beispiel 7 16,2 g 3-Dimethyliminio- 
l-methoxy-2-(4-methoxyphenyl)-propen-methosulfat. Dieses wird zusammen 
mit 9 g S-Methylcysteinmethylester-hydrochlorid in 50 ml absolute* 
Methanol gelost und dann portionsweise 14 g Kaliumcarbonat (feinge- 
25 mahlen und frisch gegluht) zugegeben % Es wird eine Stunde bei Raumtem- 
peratur gerUhrt und dann 13,5 Stunden unter RiickfluB zum Sieden erhitzt. 
Das Losungsmittel wird im Vakuum abdestilliert und der RUckstand mit 
Wasser versetzt. Dabei kristall isiert die Titelverbindung aus. Es 
wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Man erhalt 4,9 g 
30 Rohprodukt. 

Nach Umkristallisieren aus Ethanol/Wasser erhalt man 2,8 g (23,7 %) 
mit F.125-127°C. 
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Beispiel 10 

5-(4-Hydroxyphenyl)-2-pyridincarbonsaure 

4,5 g 5-(4"Methoxyphenyl)-2-pyridincarbonsaure werden in 100 ml 
5 47prozentiger Bromwasserstoffsaure unter RLickfluB zum Sieden erhitzt. 
Nach ca. 15 Minuten ist eine klare gel be LSsung entstanden, nach wei- 
teren 15 Minuten beginnt ein gelber Feststoff auszukristallisieren. 
Nach 3,5 Stuhden wird abgeklihlt* uhd dann im Vakuum auf das halbe Volu- 
men eingeengt. Unter Kuhlung wird durch Zugabe von 6n Natronlauge 

10 pH 2,5 eingestellt, der Feststoff abgesaugt, mit Wasser neutral ge- * 
waschen und getrocknet. Rohausbeute: 4,12 g vom F.257-258°C. 
Zur Reinigung wird in 150 ml Wasser aufgeschlammt und durch Zugabe 
von 2n Kaliumhydroxid losung bei pH 8 gelost, filtriert und aus dem 
Filtrat das Produkt durch tropfenweise Zugabe von O.ln Salzsaure- 

15 losung bis pH 3 wieder ausgefallt. Dann wird abgesaugt, mit Wasser 
neutral gewaschen und im Vakuum Uber P 2 0g getrocknet. Ausbeute: 3,87 g 
(91,9 %) vom F.261'-262°C (Zers.). 



2o Beispiel 11 

5-(4-Nitropheny1 )-2"pyridincarbons'a'uremethyl ester 
24,6 g 3-Dimethylamino-2-(4-nitrophenyl)acrolein werden in 150 ml 
wasserfreiem Dichlormethan gelost und dann unter Kuhlung und Riihren 
langsam 13,12 g (9,3 ml) Fluorsulfonsauremethyl ester zugetropft. Das 

25 Reaktionsgemisch wird uber Nacht bei Raumtemperatur stehengelassen, 
dann das LSsungsmittel im Vakuum abgezogen. Der kristalline Ruckstand 
wird zerdriickt, 2 mal mit absolutem Ether gewaschen und getrocknet, 
Man erhalt 37 g (99 %) 3-Dimethyliminio-l-methoxy-2-(4-nitrophenyl)- 
propen-fluorosulfat, die zusammen mit 20,5 g S-Methylcysteinmethyl- 

30 ester-hydrochlorid in 170 ml wasserfreiem Methanol gelbst werden. Die 
Losung wird im Eisbad gekiihlt und dann 28,4 .g (37,4 ml) N,N-Diisopropyl 
ethylamin unter RUhren innerhalb von 1,6 Stunden zugetropft. Nach we i- 
teren 1,5 Stunden Riihren bei Raumtemperatur wird langsam auf Siede- 
temperatur erhitzt. Es wird insgesamt 4,5 Stunden unter RiickfluB zum 

35 Sieden erhitzt, wobei sich nach 1,5 Stunden ein gelber Feststoff 
abzuscheiden beginnt. Es wird uber Nacht stehengebssen, abgesaugt, 
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mit kalten Methanol, anschlieBend mit Wasser gewaschen und in, Vakuum 
bei 80 C getrocknet. Ausbeute: 14,6 g (52,2 %) der Titelverbindung 
vom F.219-221°C. 



Beispiel 12 

5-(4-Nitrophenyl)-2-pyridincarbonsaure 

6 g 5-(4-Nitrophenyl)-2-pyridincarbonsauremethyl ester werden in 
50 ml Salzsaurelosung (1:1) unter RiickfluB zum Sieden erhitzt. Nach 
10 2 Stunden wird abgekUhlt und uber Nacht stehengelassen. Dann wird 
unter Eiskuhlung durch tropfenweise Zugabe von 6n Natriumhydroxid- 
Ibsung pH 2,5 eingestellt, abgesaugt, mit Wasser neutral gewaschen und 
In Vakuum getrocknet. Man erhalt 5,57 g (99 %) der Titelverbindung vom 
F.261-263°C- 

15 

Beispiel 13 

5-(4-Aminoph eny1)-2-pyridincarbonsauremethylester 

14,6 g 5-(4-Nitrophenyl)-2-pyridincarbonsSuremethylester werden in 

20 250 ml Essigsaure gelbst und in einer Umlaufapparatur an 20 g Pal- 
lad iumkohlenstoff (5 %) bei Raumtemperatur und Normaldruck hydriert. 
Nach 50 Minuten ist die theoretische Menge Wasserstoff aufgenommen. 

. Nach weiteren 1,5 Stunden Riihren wird der Katalysator abgesaugt. Das 
Filtrat wird im Vakuum eingeengt und der Riickstand in ca. 100 ml 

25 2n Salzsaurelosung gelbst. Die saure Lbsung wird eirnial mit Dichlor- 
methan extrahiert und dann durch Zugabe von 2n Natriumhydroxidlbsung 
bis pH 8 die Titelverbindung aiisgefallt. Es wird abgesaugt, zuerst 
mit verdUnnter Natriumhydroxidlbsung und dann mit Wasser neutral ge- 
waschen und im Vakuum getrocknet. Rohausbeute; 10,1 g (78,3 %) vom 

30 F.189-iai°c, 

Zur Reinigung wird aus 160 ml Methanol und 50 ml Ethanol umkristalli- 
siert. Man erhalt 9,3 g (72,7 %) vom F.192,5-194°C. 
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Beispiel 14, 

5-(3,4-Dichlorphenyl )-2-pyridincarbonsauremethyl ester 
Analog Beispiel 9 erhalt man die Titelverbindung aus 31,7 g 3-Di- 
5 methylamino-2-(3,4-dichlorphenyl)acrolein, 14,9 g Fluorsulfonsaure- 
methylester, 24,1 g S-Methylcysteinmethylester-hydrochlorid und 34,25 g 
N,N-Diisopropylethylamin. Ausbeute: 18,3 g (50 %) vom F. 167-167, 5°C 
(aus Methanol) . 

10 

Beispiel 15 

5-(3,4-Dichlorphenyl )-2-pyridincarbonsaure 

3,5 g Kaliumhydroxid werden in 150 ml Methanol gelbst und dann 7 g 
5-(3,4-Dichlorphenyl)-2-pyridincarbonsauremethyl ester zugegeben. Die 

15 Mischung wird 14 Stunden lang bei Raum tempera tur gerlihrt. Dann wird 
abgesaugt und mit Methanol gewaschen. Das Kaliumsalz wird in 6n Salz- 
saurelbsung aufgeschlammt und die Suspension 4 Tage lang geriihrt. 
Es wird wieder abgesaugt, mit Wasser neutral gewaschen und getrocknet. 
Nach Umkri stall isieren aus ca. 250 ml Dioxan erhalt man 5,1 g (76,7%) 

20 der Titelverbindung vom F.250°C (Zers.)* 



Beispiel 16 

5-(3,4-Dichlorphenyl )-2-pyridincarboxamid 
25 Ein Gemisch aus 7 g 5-(3,4-Dichlorphenyl)-2-pyridincarbonsauremethyl- 
ester, 140 ml 25prozentiger Ammoniaklosung und 25 ml Methanol wird 
12 Stunden lang in einem Glasautoklaven bei 80°C geriihrt. Dann wird 
abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Man erhalt 6,1 g 
(92 %) der Titelverbindung vom F.243~244°C (Zers.). 

30 

Beispiel 17 

5*(3-Trifluormethyl phenyl )-2-pyrjdincarbonsauremethylester 
Analog Beispiel 11 erhalt man die Titelverbindung aus 31,62 g 3-Di- 
35 methylaminO"2-(3-trifluormethylphenyl)acrolein, 14,9 g FluorsuTfonsaure- 
methylester, 24,1 g S-Methylcysteinmethylester-hydrochlorid und 34,25 g 
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N,N-Diisopropylethylamin. Ausbeute 29,5 g (80,6 %) vom F.120-121°C. 



Beispiel 18 

5-(3-frif1u ormethy1pheny1)-2-pyridincarboxann-d 
Eine Mischung aus 18 g 5- (3-Trifluormethyl phenyl )-2-pyridincarbon- 
sauremethyl ester, 120 ml 25prozentiger Ammoniaklosung und 25 ml 
Methanol wird 8 Stunden lang in einem Glasautoklaven bei 80°C geruhrt. 
Nach Erkalten wird abgesaugt, nit Wasser neutral gewaschen und ge- 
trocknet. Nach Umkristallisieren aus ca. 30 ml Ethanol erhalt man - 
llf7 g (68,7 %) der Titelverbindiing vom F.173-174°C. 



Bei spiel 19 

15 5-(3-Trifluormethyl phenyl )-2-pyridincarbonsaure 

4,8 g 5- (3-Trifluormetbyl phenyl )-2-pyridincarboxamid werden in 7,6 g 
konzentrierte Schwefelsaure bei 85°C gelbst, tropfenweise mit einer 
konzentrierten Lb'sung von 4 g Natriumnitrit in Wasser und danach noch- 
mals mit 10 ml konzentrier ter Schwefelsaure versetzt. Es wird 2,5 

20 Stunden bei 85°C gerUhrt, dann abgekuhlt und auf 200 g Eis gegossen. 
Die wassrige Suspension wird 2 Stunden lang gerUhrt, abgesaugt, mit 
Wasser gut ausgewaschen und getrocknet. Man erhalt 4,2 g (87 %) der 
Titelverbindung vom F.150-151°C. 

25 

Beispiel 20 

5-(4-Chl orphenyl )-2-ovr idi ncarbonsaure 

Analog Beispiel 7 erha'lt man die Titelverbindung aus 12 g 3-Dimethyl- 
atnino-2-(4-chl orphenyl Jacrolein, 7,5 g Dimethyl sul fat, 11 g S-Methyl- 
30 cysteinmethylester-hydrochlorid und 16 g N,N-Diisopropylethylamin. Aus- 
beute: 7g (52,5 %) vom F.224-225°C (aus Dimethyl formamid/Ethanol). 
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Beispiel 21 

5-(4-Ch1 or phenyl )-2-pyridincarbonsaure 

14,5 g l-Dimethylamino-3-dimethyliminio-2-(4-chlorphenyl)propen- 
5 perchlorat und 8 g S-Methylcysteirmethylester-hydrochlorid werden in 
30 ml wasserfreiem Methanol gelbst bzw. aufgeschlammt und mit 11,6 g 
N,N-Diisopropyl ethyl ami n unter RU'hren bei Raum tempera tur tropfenweise 
versetzt. Nach weiteren 2 Stunden. Ruhren bei Raumtemperatur wird 
erhitzt und 20 Stunden lang unter RuckfluB gekocht. Dann wird im 

10 Vakuum eingeengt, der Ruckstand in Wasser aufgenommen, abgesaugt und 
mit Wasser gewaschen. Das isolierte Rohprodukt wird in 150. ml Salz--* 
s'aurelosung (1:1) 6,5 Stunden erhitzt, etwas Aktivkohle zugegeben und 
heiB filtriert. Nach Erkalten wird im Filtrat durch Zugabe von 
6n NatriumhydroxidlSsung pH 2-3 eingestellt und iiber Nacht stehenge- 

15 lassen. Der entstandene Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser ge- 
waschen und getrocknet, Man erhalt 2,9 g (29,4 %) der Titelverbin- 
dung vom F.222-224°C. 



20 Beispiel 22 

5^n-Butyl-2-pyridincarbonsa'uremethyl ester 

4,9 g wasserfreies Natriumacetat werden in 25 ml Essigsaureanhydrid 
gelost und zum Sieden (ca. 120°C) erhitzt. Hierzu tropft man eine Losung 
von 6,0 g 2-Amino-3-ethoxipropionsaureethylester-hydrochlorid und 4,7 g 

25 2-n-Butyl-3-dimethylaminopropen-l-al in 25 ml Essigsaureanhydrid, Nach 
einer Stunde Kochen wird die Losung in einen Liter waBrige Natriumbi- 
carbonat-Losung eingeriihrt und nach erfolgter Neutralisation mit Dichlor 
methan 3mal extrahiert. Die organischen Extrakte werden vereinigt, iiber 
Kaliumcarbonat getrocknet, im Vakuum eingeengt und der Ruckstand im 

30 Vakuum destilliert. Die Fraktion, die bei 92-112°C/0,02 mm Hg Ubergeht, 
wird an einer Kieselgelsaule mit Essigsaureethyl ester chromatographies. 
Man erhalt 3,3 g (77,8 35). der Titelverbindung als Ul. 
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Beispiel 23 

5-Phenyl-2-pyridincarbonsauremethylester 
. 1.9 g 2-Phenyl-3^imethylaminopropen-l-al, 1,7 g 2-Amino-3-methoxy- 
5 propionsauremethylester-hydrochlorid und 0,9 g Natriumacetat werden in 
10 ml Eisessig.24 Stunden auf 120°C erhitzt. Die Losung wird mit 2oo ml 
gesattigter Sodalbsung neutral isierf und 3mal mit Dichlormethan extra- 
hiert. Die vereinigten Extrakte werden Uber Kaliumcarbonat getrocknet, 
im Vakuum eingeengt und der Ruckstand an einer Kieselgelsaule mit 
10 Dichlormethan chromatographies. Man erhalt 0,6 g (28,6 %) der Titelverbin- 
dung vom F.101,5-103°C. 



Beispiel 24 

15 5-(3-Methyl-butyl)-2-pyridincarbonsaure 

Zu einer Losung von 2,6 g Serinmethylester-hydrochlorid und 5 g 1- 
Dimethyliminio-3-methoxy-2-(3-methyl -butyl )-propenmethosul fat in 25 ml 
Dichlormethan werden bei Raumtemperatur 4,4 g N.N-Diisopropylethyl- 
amin zugetropft. Das Gemisch wird eine Stunde unter RUckfluB zum Sieden 

20 erhitzt und anschlieBend im Vakuum das LSsungsmi ttel abgezogen. Der 
RUckstand wird in 30 ml Eisessig und 20 ml Essigsaureanhydrid aufge- 
nommen und fur 4 Stunden auf 140°C erhitzt. Der nach erneutem Einengen 
verbleibende Ruckstand wird in 100 ml Dichlormethan aufgenommen urid 
mit Natriumbicarbonatlosung gewaschen. Das nach dem Einengen der Dichlor- 

25 methanphase zuruckbleibende Rohprodukt (3,7 g) wird an Kieselgel mit 
Dichlormethan als Laufmittel chromatographiert. Man erhalt 1,5 g (42,8 %) 
der Xitel verbindung. 
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Beispiel 25 
5-n-Butyl-2-pyridincarbonsauremethy1 ester 

a) 7,25 g Cystindimethylesterdihydrochlorid und 11,9 g 2-Butyl-3- 
dimethyli minio— 1-methoxy-propenmethosulfat werden in 75 ml wasser- 

5 freiem Dichlormethan gelbst bzw. aufgeschlammt. Zu der Mischung 
werden 17,1 g Triethylamin langsam zugetropft. Das Gemisch wird 
5 Stunden unter RiickfluB zum Sieden erhitzt, im Vakuum zur Trockne 
eingedampft und der Ruckstand zwischen 70 ml Ether und 50 ml Wasser 
verteilt. Die organische Phase wird dreimal mit je 50 ml Wasser 
10 gewaschen und nach dem Trocknen Uber Natriumsulfat im Vakuum einge- 
engt. Der Ruckstand wird uber eine Saule (300 g Kieselgel, Lauf- 
mittel Dichlormethan/Essigester 9:1) chromatographiert. Man erhalt 
2,26 g (27,7%) der Titelverbindung als hellgelbes 01. 

b) 8,35 g 2-Butyl-3-dimethyliminio - 1-methoxy-propen-methosulfat 

15 werden in 30 ml wasserfreiem Pyridin gelbst und unter RUhren mit 
5,25 g 2-Amino-3-chlor-propionsauremethylester-hydrochlorid por- 
tionsweise versetzt. Die Mischung wird weitere 5 Stunden bei Raum- 
temperatur geriihrt und anschlieBend 3 Stunden auf 80°C erhitzt. 
Dann wird im Vakuum eingeengt und der Ruckstand zwischen Ether und 

20 0,1 n Salzsaure verteilt. Die organische Phase wird dreimal mit 
0,ln Salzsaure und zweimal mit Wasser gewaschen, getrocknet, fil- 
triert und eingeengt. Der Ruckstand wird analog la) weiter aufge- 
arbeitet. Ausbeute 2,14 g (37 £). 

c) Zu 28,8 g 2-Butyl-3-dimethyl iminio -1-*methoxypropen-methosulfat 

25 und 19 g *S-*Methylcysteinmethylester-hydrochlorid, gelbst in 130 ml 
wasserfreiem Methanol, werden unter Eisktihlung, kraftigem RUhren 
und langsamem Durchleiten von trockenem Stickstoff 27,14 g N,N- 
Diisopropyl ethyl ami n innerhalb von 40 Minuten zugetropft. Unter 
weiterem RUhren wird die Mischung anschlieBend 15 Minuten bei 

30 Raumtemperatur belassen und dann langsam unter RiickfluB zum Sieden 
erhitzt. Nach 6 Stunden Erhitzen wird die Mischung im Vakuum ein- 
geengt, der Ruckstand zwischen Ether und Wasser verteilt und die 
etherische Phase abgetrennt. Die waBrige Phase wird zweimal mit 
Ether ausgeschlittel t. Die vereinigten organischen Phase werden nach 

35 dem Trocknen uber Natriumsulfat im Vakuum eingedampft. Man erhalt 
15,3 g (65 %) rohen 5-n-Butyl-2-pyridincarbpnsaiiremethyl ester als 
oranges Dl . 

BAD ORIGINAL 
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Beispiel 26 jj t 

5-n-Buty1-2-pyridi ncarbonsaureethyl ester 

a) 2,81 g 2-Butyl-3-dimethyliminio -1-methoxy-propen-methosulfat 
werden in 15 ml absolutem Methanol geldst und mit 6,28 ml einer 
1,59 molaren Natriummethylatlosung versetzt. Nach weiteren 5 Mi.nuten 
RUhren bei Raumtemperatur werden 1,88 g 2-Amino-3-chlorpropion- 
saureethylester-hydrochlorid portionsweise zugegeben. Nach 2 Stunden 
RUhren bei Raumtemperatur wird Uber Nacht stehengelassen. Unter Eis- 
kUhlung und RUhren werden 1,8 ml N,N-Diisopropyl ethyl ami n zugetropft. 
Nach weiteren 3 Stunden Ruhren bei Raumtemperatur wird die Mischung 
im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird mit 15 ml Ether und 20 ml 
0,ln Salzsaure aufgenommen und kraftig genihrt. Die Mischung wird 

in einen Scheidetrichter uberfuhrt und die waBrige Phase abgetrennt. 
Die etherische Phase wird einmal mit 10 ml O.ln Salzsaure und zweimal 
mit je 10 ml Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und 
im Vakuum eingeengt. Man erhalt 0,9 g (43,4 55) der Titelverbindung 
als hellgelbes, dUnnschichtchromatographisch reines 01. 

b) 11,25 g 2-Butyl-3-dimethyl.iminio-1-methoxy-propemiethosulfat und 
7,54 g 2-Amino-3-chlorpropionsaureethylester-hydrochlorid werden 
in 50 ml wasserfreiem Dichlormethan geldst bzw. aufgeschlammt. 

Unter Eiskuhlung und Ruhren werden 6,8 ml N,N-Diisopropylethylamin zu- 
getropft. Nach 30 Minuten Ruhren bei 0°C werden weitere 13,6 ml N,N-Di- 
isopropylethylamih zugetropft. Nach 4 Tagen'RUhren bei Raumtemperatur 
wird die Mischung im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird zwischen 50 ml 
Ether und 50 ml Wasser verteilt. Die organische Phase wird dreimal 
mit je 50 ml Wasser gewaschen. Nach Trocknen Uber Natriumsulfat und 
Einengen im Vakuum wird der Ruckstand (6,35 g) Uber eine kurze Saule 
an Kieselgel chromatographies- (Laufmittel Dichlormethan/Essigester 
9:1). Die chroma tographisch reinen Fraktionen werden vereinigt und 
eingeengt. Man erha'lt 4,1 g (34,2 %) der Titelverbindung als hell- 
gelbes 01. 
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Beispiel 27 . 
5-n-Butyl-2-pyridincarbonsaure 

Zu 4,2 g S-Methylcysteinmethylester-hydrochlorid und 6,35 g 2-n-Butyl- 
3-dimethyl iminib -1 -methoxy-propenmethosulfat, gelbst in 35 ml wasser- 
5 freiem Ethanol, werden unter Riihren 2,93 g N,N-Diisopropyl-ethylamin 
zugetropft. Nach 30 Minuten Riihren bei Raumtemperatur werden weitere 
2,93 g N,N-Diisopropy1ethylamin zugetropft. Die Mischung wird 4 
Stunden unter RUckfluB zum Sieden erhitzt, abgektihlt und im Vakuum 
eingeengt. Der Ruckstand wird zwischen 60 ml Ether und 60 ml Wasser 

10 verteilt. Die etherische Phase wird zweimal mit Wasser gewaschen, iiber 
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird 
in 55 ml SalzsSure (1:1) aufgenommen und 3,5 Stunden unter RUckfluB 
zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird die waBrige Phase von dem 
entstandenen schwarzen Dl abgetrennt und mit 6n Natronlauge ein pH von 

15 4 eingestellt. Die schwach saure Lbsung wird mit je 30 ml Dichlormethan 
extrahiert. Die organische Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet und 
eingeengt. Nach Sublimation im Hochvakuum erhalt man 1,2 g (30,0 %) - 
der Titelverbindung yom F. 101-102°C. 

20 Beispiel 28 

2"n-Butyl-3-dimethyliminio-1-methoxypropen-methosul fat 

17.2 g 2-n-Butyl-3-dimethylaminoacrolein werden in 30 ml absolutem Ether 
gelbst und unter Eiskiihlung und Riihren tropfenweise mit 14,12 g Dimethyl - 
sulfat versetzt. Die Mischung wird iiber Nacht stehen gelassen, wobei sich 

25 2 Phasen bilden. Die liberstehende Etherphase wird abdekantiert; das zu- 
riickbleibende hellgelbe Dl wird zweimal mit jeweils 50 ml absolutem Ether 
ausgewaschen, wobei die Etherphasen jeweils verworfen werden. Nach Trocknen 
im Vakuum erhSlt man 28,8 g der Titelverbindung als hellgelbes 01. 

30 Beispiel 29 

5-n-Butyl-2-pyridincarboxamid 

16.3 g 5-n-Butyl-2-pyridincarbonsauremethyl ester werden in 100 ml 
25prozentiger Ammoniaklbsung suspendiert und geriihrt. Nach 15 Minuten . 
beginnen sich Kristalle abzuscheiden. Die Mischung wird 3 Tage lang bei 

35 Raumtemperatur geriihrt. Die erhaltehen Kristalle werden abgesaugt, mit 
Wasser neutral gewaschen und getrocknet. Man erhalt 12,45 g (68,5 %) der 
Titelverbindung vom F. 126, 5-128, 5°C. 
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Bei spiel 30 

5-Cycl ohexyl methyl-2-pvridi ncarboxamid 

9,25 g S-Methylcysteinmethylester und 16 g 2-Cyclohexylmethyl -3-dimethyl 
Mio-1-methoxy-propem.ethosulfat werden in 60 ml absolutem Ethanol 
5 gelost. Bei Raumtemperatur werden unter RUhren 10,1 g Triethylamin inner 
halb von 1,5 Stunden zugetropft. Die Mischung wird 4,5 Stunden unter 
RiickfluB zum Sieden erhitzt und dann uber Nacht stehengelassen. Nach 
dem Einengen im Vakuum wird der Riickstand zwischen 100 ml Ether und 
- 100 ml Wasser verteilt. Die Etherphase wird mit 80 ml Wasser gewaschen, 
uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Riickstand (8,2 g) wird 
in 210 ml 25prozentiger Ammonia klosung und 20 ml Methanol aufgenommen 
und 6 Tage bei Raumtemperatur geruhrt. Die erhaltenen Kristalle werden 
abgesaugt, mit Wasser neutral gewaschen und getrocknet. Nach Sublima- 
tion im Hochvakuum bei 120°C erhalt man 5,5 g (50,7 X) der Titelver- 
bindung vom F. 180-182°C. 

Beispiel 31 

5-Phenyl-2-pyridi ncarbonsSuredimethylamid 

Zu einer Losung von 1,6 g 3-Dimethyliminio-1-methoxy-2-phenyl-propenmetho 
sulfat und 0,9 g S-Methylcystein-dimethylamid in 30 ml wasserfreiem Metha 
nol werden unter RUhren bei Raumtemperatur 1,4 g N,N-Diisopropyl ethyl ami n 
langsam zugetropft. Nach beendeter Zugabe des Amins wird noch 30 Minuten 
bei Raumtemperatur gerUhrt, dann langsam erwSrmt und 8 Stunden unter 
RiickfluB zum Sieden erhitzt. Das nach dem Einengen im Vakuum zuriickblei- 
bende 01 wird an Kieselgel mit Methyl enchlorid/Methanol (98 : 2) chroma- 
tographiert. Man erhalt 0,5 g (42 %) der Titelverbindung vom F. 149°C 
(aus Essigester/Cyclohexan). 

Beispiel 32 

30 5-Cyclohexvl methyl-2-pyridincarbonsaure 

24,1 g 2-Cyclohexylmethyl-3-dim e thyliminio-1-methoxypropen-methosulfat 
werden in 160 ml wasserfreiem Methanol gelost und mit 47,3 ml einer 

• 1,59 molaren Natriummethylatlosung in Methanol versetzt. Nach 1,2 Stunden 
Ruhren bei Raumtemperatur werden unter Kuhlung 13,1 g 2-Amino-3-chlor- 

35 propionsSuremethylester innerhalb von 15 Minuten portionsweise zugegeben. 
Nachweiteren 15 Minuten Ruhren werden 13,1 ml N.N-Diisopropylethylamin 
zugetropft. Das Gemisch wird unter Ruhren 20 Stunden bei Raumtemperatur 
belassen und dann 2,- Stunden unter RiickfluB zum Sieden erhitzt. Nach dem 
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Abkiihlen wird das Lbsungsmittel im Vakuum abdestilliert. Der RUckstand 
wird in 100 ml Ether/130 ml 0,1 n SalzsSurelbsung aufgenommen. Nach 
Abtrennung der etherischen Phase wird diese nochmals mit 100 ml 0 J n • 
SalzsSurelbsung gewaschen und nach Trocknen liber Natriumsulfat im Vakuum 
5 eingeengt. Der so erhaltene Methylester der Titelverbindung (11 g) wird 
in 140 ml Salzsaure (! : 1) 3 Stunden unter RlickfluB zum Sieden erhitzt 
und dann abgekuhlt. Die wSBrige Losung wird von dem entstandenen schwar- 
zen 01 abgetrennt, und im Vakuum auf ca. 70 ml eingeengt. Unter Kuhlung 
wird durch Zugabe von 6 n NaOH pH 3 eingestellt. Der ausfallende Nieder- 
10 schlag wird abgesaugt und mit Wasser neutral gewaschen. Nach Umkristalli- 
sation aus Ethanol/Wasser unter Zusatz von Aktivkohle erhalt man 3,65 g 
(22,2%) der Titleverbindung vom F. 168-169, 5°C. 



Beispiel 33 

15 5-Cyc1opentylmethyl-2-pyridincarboxamid 

23 g 2-Cyclopentylmethyl-3-dimethylaminoacrolein werden in 100 ml wasser- 
freiem Ether gelbst und unter KUhlen und Ruhren mit 14,8 g Fluorsulfon- 
sSuremethyl ester tropfenweise versetzt. Es bildet sich sofort ein hell- 
gel bes 01, das nach dem Stehen liber Nacht im KUhlschrank vom Ether abge- 

20 trennt, zweimal mit absolutem Ether gewaschen und dann im Vakuum getrock-- 
net wird. Man erhalt 36,5 g (96,5 %) 2-Cyclopentylmethyl-3-dimethyliminio- 
1-methoxy-propen-fluorosulfat. Dieses wird zusammen mit 22,9 g S-Methyl- 
cysteinmethylester-hydrochlorid in 160 ml wasserfreiem Methanol gelbst. 
Unter Eisklihlung und Ruhren werden 32,3 g N, N-Diisopropyl ethyl ami n inner- 

25 halb von 2,5 Stunden zugetropft. Es wird langsam zum Sieden erhitzt und • 
dann 3,5 Stunden unter RlickfluB gekocht. Nachdem das Lbsungsmittel im 
Vakuum abgedampft wurde, wird der RUckstand zwischen Wasser und Ether 
verteilt und die wSBrige Phase zweimal mit Ether extrahiert; Die vereinig- 
ten Etherphasen werden nach Trocknen liber Natriumsulfat im Vakuum einge- 

30 engt. Der RUckstand wird in einen Glasautoklaven Ubergefuhrt und zusammen - - 
mit 130 ml 25 %iger Ammoniaklbsung und 10 ml Methanol 8,5 Stunden bei 80°C 
geruhrt. Nach Erkalten uber Nacht werden die entstandenen Kri stall e abge- 
saugt und mit Wasser neutral gewaschen und dann aus Ethanol umkristalli- 
siert. Man erhalt 14,4 g (57,3 %) der Titelverbindung vom F. 173-174°C. 
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Bei spiel 34 

5-Cyc1openty1methy1-2-pyridincarbonsSure 

5,1 g 5-Cyclopentylmethyl-2-pyridincarboxamid werden in 13,75 g 75 %iger 
SchwefelsSure bei 85°C gelost. Bei dieser Temperatur werden unter Riihren 
innerhalb von 30 Minuten 5,31 g Natriumnitrit portionsweise eingetragen. 
Es wird 40 Minuten bei 85°C weitergeruhrt und nach dem Erkalten auf 40 g 
Eis gegossen. Durch Zugabe von 6 n NatriumhydroxidlSsung wird pH 2 ein- 
gestellt, vom entstandenen Niederschlag abgesaugt, rait Wasser neutral 
gewaschen und 1m Vakuum getrocknet;' Die rohe SSure wird in einer Soxhlet- 
Apparatur mit n-Hexan extrahiert. Die dabei erhaltenen Kristalle werden 
abgesaugt und getrocknet. Man erhalt 3,6 g (70,2 %) vom F. 150-151 ,5°C. 



Bei spiel 35 

5-Cyc1oheptylmethyl-2-pyridincarboxamid 
15 Analog Beispiel 33 erhalt man die Titelverbindung aus 25,12 g 2-Cyclo- 
heptylmethyl-3-dimethylaminoacrolein, 13,9. g FluorsulfonsSuremethylester, 
20,9 g S-Methylcysteinmethylester-hydrochlorid und 29,7 g N.NrDiisopro- 
pylethylamin. Ausbeute:' 12,5 g (48 %) vom F. 179-181°C. 

20 Beispiel 36 

5-Cyclohepty1methy1-2-pyridincarbonsSure 

Analog Beispiel 34 erhalt man die Titelverbindung aus 6 g 5-Cycloheptyl- 
methyl-2-pyridincarboxamid,10,5 g konzentrierter SchwefelsSure und' 5,3 g 
Natriumnitrit in 7 ml Wasser. Ausbeute: 3,9 g (65 %) vom F. 163,5-164,5°C. 

25 

Beispiel 37 

5-Cycl ooctyl methyl -2-pyri di ncarboxami d 

Analog Beispiel 33 erhSlt man die Titelverbindung aus 29 g 2-Cycl ooctyl me- 
thyl-3-dimethylaminoacrolein, 16,2 g Fluorsulfonsauremethyl ester, 23,7 g 
30 S-Methylcysteinmethylester-hydrochlorid. und 33,6 g N,N-Diisopropylethyl- • 
amin. Ausbeute: 15,8 g (50,6 %) vom F. 182-184°C. 

Beispiel 38 

S-Cyclooctylmethyl-Z-pyridincarbonsa'ure 
35 Analog Beispiel 34 erhalt man die Titelverbindung aus 4,6 g 5-Cyclooctyl- 
methyl-2-pyridincarboxamid, 7,6 g konzentrierter SchwefelsSure und 4 g 
Natriumnitrit in 5,2 ml Wasser. Ausbeute: 3,7. g (80,5 %) vom F. 152-153°C. 



3S> 

Beispiel 39 

5-(4-Chlorbenzyl )-2-pyridincarboxamid 

Analog Beispiel 33 erha'lt man die Titelverbindung aus 20 g 2-(4-Chlor- 
benzyl)-3-dimethylaminoacrolein, 10,6 g FluorsulfonsSuremethylester, 
5 16,6 g S-Methylcysteinmethylester-hydrochlorid und 23,26 g N,N-Diiso- 
propyl ethyl ami n. Ausbeute: 11,5 g (52,2 %) vorii F. 217-219°C. 

Beispiel 40 

5-(4-Chlorbenzyl)-2-pyridincarbonsa'ure 
10 Analog Beispiel 34 erhalt man die Titelverbindung aus 5 g 5-(4-Chlorbenzyl ) 
2-pyridincarboxamid, 11,1 g 75 %iger SchwefelsSure und 4,3 g Natriumnitrit. 
Ausbeute: 4 g (80,8 %) vom F. 149-151°C. 

Beispiel 41 

15 5-(2-Phenylethyl)-2-pyridincarbonsa'ure 

Analog Beispiel 7 erhSlt man die Titelverbindung aus 16,1 g 3-Dimethylami- 
no-2- (2-phenyl ethyl )-acrolein und 10 g Dimethyl sulfat in 100 ml Dichlor- 
methan. Die Cyclisierung mit 14.1 g S-Methylcysteinmethyl ester und 20 g 
N,N-Diisopropyl ethyl ami n wird jedoch in 80 ml wasserfreiem Methanol 

20 durchgefiihrt. Ausbeute: 4,95 g (29,1 %) vom F. 155-156°C. 

Beispiel 42 

5- (2- Phenyl ethyl )-2-pyridincarboxamid 

Analog Beispiel 33 erhalt man die Titelverbindung aus 20,3 g 3-Dimethyl- 
25 amino-2-(2-phenylethyl)-acrolein, 11,4 g FluorsulfonsSuremethylester, 
18,6 g S-Methylcysteinmethylester-hydrochlorid und 28 g N,N-Diisopropyl- 
ethylamin. Ausbeute 10,7 g (47,3 %) vom F. 192-193°C. 

Beispiel 43 

30 5- (3-Phenyl propyl )-2-pyri di ncarbonsHure 

Analog Beispiel 7 erhalt man die Titelverbindung aus 12,4 g 3-Dimethyl- 
amino-2- (3-phenyl propyl )-acrolein, 7,44 g Dimethyl sulfat, 9,2 g S-Methyl- 
cysteinmethylester-hydrochlorid und 12,9 g N,N-Diisopropyl ethyl ami n. 
Ausbeute: 6 g (50,3 %) vom F. 1 15-1 16°C. 

35 

Beispiel 44 

S-Q-MethylbutyD^-pyridincarbonsa'ure 

Analog Beispiel 27 erhalt man die Titelverbindung aus 23,3 g 3-Dimethyl- 
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irmnio-1-methoxy-2-(3-methylbutyl)-propenmethosu1fat (aus 15 g 3-Dimethyl- 
amino-2-(3-methylbuty1)-acrolein und 11,35 g Dimethylsulfat in 35 ml was- 
serfreiem Ether), 14,64 g S-Methyl-cysteinmethylester-hydrochlorid und 
20,68 g N,N-Diisopropylethylamin. Ausbeute nach Sublimation bei 80°C/ 
5 1,3 Pa: 8,2 g (53,8 %) vom F. 121-123°C. 

Beispiel 45 

5-(3 > 3-Dimethyl butyl )-2-pyridincarboxamid 

Analog Beispiel 33 erhHlt man die Titelverbindung aus 27,7 g 3-Dimethyl- 
10 amino-2-(3,3-dimethylbutyl)-acrolein, 17,7 g FluorsulfonsHuremethyl ester, 
27,8 g S-Methylcysteinmethylester-hydrochTorid und 39,4 g N,N-Diisopro- 
pylethylamin, Ausbeute: 12,6 g (40,9 %) vom F.. 182,5-184°C. 

Beispiel 46 

15 5-(3, 3-Dimethyl butyl )-2-pyridincarbons5ure 

Analog Beispiel 34 erhalt man die Titelverbindung aus 5,16 g 5-(3,3-Di- 
methylbutyl)-2-pyridincarboxamid, 10,5 g konzentrierter Schwefelsaure und 
5,31 g Natriumnitrit in 7 ml Wasser. Ausbeute: 3,65 g (70,5 %) vom F. 
136-136,5°C. 



30 
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Pharmakologie 



Die erfindungsgenaBen Pyridincarbonsauren besitzen wertvolle pharr,a- 
kologische Eigenschaften, insbesondere senken sie annaltend den . 
5 Blutdruck. wie aus Untersuchungen an wachen. genet,sch hypertonen 
Ratten hervorgeht, v»bei sie sich bekannten Verbindungen, «. ^ B. 
Fusarsaure (S-Butyl-2-pyridincarbonsaure) oder Bu.1cc.1d <5-Butyl-2- 
pyridincarbonsaureamid) iiberlegen erweisen. 

10 Zur Besti-ng der antihypertensiven Wiring werden die Verbindungen 
in den angegebenen Dosen an je 8 Ratten (Sta™ Kyoto) mt genet, sh 
bedingt™ Hochdruck ritt.1. Schlundsonde verabfdgt. Die Messung des 
Blutdrucks erfolgte Jeweils 2, 6 und 24 Stand, nach Substanzgabe. 

IS Die Messung des systoHschen Blutdrucks erfolgt nit Hi,fe einer u* 
die Schwanzwurze! ge^gten, aufblasbaren Manschette. an er distal 
ringfbmig 3 piezoelektrische Wtall. H- Abstand von 120 ) r 
Registries der Pulswellen angebracht sind. Die Besting de lut 
drucks geschieht durch Aufblasen der Manschette und graph.scne Auf- 
2D u der M-pU- (analog H.Friebel .nd E.Vreden Archer. 

Patb.u.pLako,. 232. 419 [1,58]). Die Aufbe^ng der Tiere £ *, 
During der Versucne erfolgt bei 22 - 24°C und 50 - 60 t 
. feuchtigkeit. 2ur Gewbhnung an den Messvorgan, wird. an den er 

Tage lang Jewells 2 bis 3 .1 taglich eine Messung vorgen-en H e ur 
25 2 in den .achfolgenden Versuchen, werden die Ratten in 

ntkafige eingebracnt; eine Semite der KWige ist verse ,eb r, 
die andere weist eine Offnung zur DurchfUhrung des Scnwanzes auf . U. 
eine bessere Durchblutung der Schwanzarterie wa'nrend der Messung zu 
gewKhrleisten. werden die Schwanze 5 - 10 Minuter .it einer Rotl - 
30 la»pe (150 Watt) bestrahU (Abstand: Tier - La*pe ; 50 c. . Di. uU- 
tenperatur unnnttenbar a* Schwsnz betragt 30 - 33°C Der Korper der 
Tiere wir<l abgedeckt und so vor direkter Bestrahlung geschutzt. 



'35 



BAD ORIQINAL 



3245950 

12/82 



Die Toxizitatsuntersuchungen werden an weiblichen NMRI-Mausen (Kbrper- 
gewicht 22-26 g) durchgefuhrt. Die Tiere (5 Tiere pro Dosis) erhalten 
Futter und Wasser ad libitum. Verschiedene Dosen der Substanzen werden 
oral verabreicht. Die Beobachtungsdauer betragt 14 Tage. Die LD 5 g, d.h 
5 die Dosis bei der 50 % der Tiere sterben, wird aus der Dosiswirkungs- 
(curve graphisch ermittelt* In den anschl ieBenden Tabellen werden die 
untersuchten Verbindungen durch laufende Nummern gekennzeichnet, die 
wie folgt zugeordnet sind: 



10 Ifd. Nr. Name der Verbindung 



15 



1 

2 
3 
4 



Fusarsaure 
Bupicomid 

5-(4-Aminophenyl)-2-pyridincarbonsauremethyl ester 
5-(3,4-Dichlorphenyl)-2- i pyridincarbonsauremethylester 



20 



Tabelle I gibt fur die Vertreter der erf indungsgemaBen Verbindungen 
die prozentuale Senkung des Blutdrucks nach oraler Verabreichung bei der 
Ratte und die letale Wirkung nach oraler Gabe bei der Maus wieder. 

Tabelle I 



%-Anderung des Blutdrucks (BP) an genetisch hypertonen Ratten nach tag- 
lich einmaliger p.o.-Applikation (N = Zahl der Ratten/Dosis) an vier 
aufeinanderfolgenden Tagen und Toxizitat (p.o.; LD 5Q ) an Mausen 
25 (N=5/Dosis). 



Ifd, 
Nr. 



(mg/kg) 















BP 


(%-Snderung) 






H 


l.Tag 


2. Tag 


3. Tag 


4. Tag 


^uMol/kg) 




2h 


6h 


24h 


2h 


6h 


24h 


2h 


6h 


24h 


2h 


6h 


111,6 


7 


-8 


-5 


-4 


-6 


-6 


-2 


-4 


+2 


-3 


-9 


-6 


112,2 


8 


-5 


-10 


+3 


-4 


-6 


+3 


-5 


-4 


+2 


-5 


-7 


87,6 


8 


-1C 


-5 


-1 


-4 


-10 


-3 


-10 


-10 


-5 


-20 


-10 


70,9 


8 


-9 


-11 


-7 


-13 


-12 


-5 


-11 


-14 


-7 


-8 


-12 


35,5 . 


5 


-7 


-7 


-2 


-9 


-10 


-4 


-6 


-12 


-5 


-9 


-8 


17,7 


5 


-6 


-13 


-6 


-1 


-7 


-4 


-6 


-5 


-2 


-9 


-9 



LD 50 
(mg/kg) 



30 



20 
20 
20 
20 
10 
5 



260 



> 2000 
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Die Tabelle II verdeutlicht die Uberlegene Wirkung der erfindungsgemaBen 
Verbindungen Uber die bekannten Vergleichsverbindungen anhand der 
berechneten therapeutischen Wirksamkeit (Th.W.) und des therapeutischen 
Index (Th.I.). 

5 

Tabelle II 



10 



Therapeutische Wirksamkeit (Th.W.) errechnet aus der Relation zwischen 
maximaler prozentualer «nderung des Blutdrucks (BP; 2 oder 6 Stunden- 
wert) und der applizierten Dosis ^Mol/kg) (siehe Tabelle I) und 



Ifd. 
•Nr. 




Th.W. 

f%"-Snderunq BP 1n 2l 
L //Mol/kg x 10 J 


Th.I. 

(Fusarsaure 


= 1) 




l.Tag 


2. Tag 


3. Tag 


4. Tag 


l.Tag 


2. Tag 


3. Tag 


4. Tag 


1 


- 7.168 


- 5.376 


- 3.584 


- -8.064 


1 


1 


1 


1 


2 


- 8.912 


- 5.347 


- 4.456 


- 6.239 


1.24 


0.99 


1.24 


0.77 


3 


-11.415 


-11.415 


-11.415 


-22.831 


1.59 


2.12 


3.18 


2.83 


4l 


-15.515 


-18.336 


-19.746 


-16.925 


2.16 


3.41 


5.51 


2.10 


4 2 


-19.718 


-28.169 


-33.803 


-25.352 


2^75 


5.24 


9.43 


3.14 


4 3 


-73.446 


-39.548 


-33.898 


-50.847 


10.25 


7.36 


9.46 


6.31 
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